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NOUVELLE ASSOCIATION D f UN ANTI-ATHEROTHROMBOTIQUE ET D'UN 

ANTIAGREGANT PLAQUETTAIRE 



La nouvelle invention a pour objet une nouvelle association d'un anti-atherothrombotique 
et (fun antiagregant plaquettaire et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

5 Plus sp6cifiquement, la presente invention concerne l'association d'un antagoniste 
specifique des recepteurs TP et de clopidogrel. 



Le thromboxane A2 (TXA2) est un metabolite instable de Tacide arachidonique qui est 
implique dans la pathogendse de nombreuses maladies cardiovasculaires. Le thromboxane 
A 2 est un puissant activateur des plaquettes mais egalement un puissant vasoconstricteur 
10 qui possede des proprietes proliferatives et pro-adhesives cellulaires. 



Le TXA2 et d'autres metabolites de l'acide arachidonique tels que les endoperoxydes 
(PGG2-PGH2), les HETE et les isoprostanes exercent leur activite par le biais de recepteurs 
communs nomm6s recepteurs TP (thromboxane - prostaglandins - endoperoxydes). 

Recemment, de nombreux travaux de recherche ont ete efFectu^s dans le but de prevenir 
15 les phenomenes lies & la production excessive de thromboxane A 2 dans les systemes 
cardiovasculaire et neurovasculaire. Parmi ces antagonistes, ceux decrits dans le brevet EP 
648 741 se sont av£r6s de puissants et selectifs antagonistes des recepteurs TP, actifs par 
voie orale et ayant une longue duree d'action. 



Plus particulierement, le compose (A) de formule (I) : 




(I) 



20 



(CH 2 )— C0 2 H 

sous forme racemique ou d'isomere optiquement pur ainsi que ses sels d'addition 
pharmaceutiquement acceptables, s f est av6re etre un puissant anti-ath6rothrombotique. 
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Le compose A est un antagoniste specifique des recepteurs TP, plus particulterement un 
antagoniste specifique du thromboxane A2 et des recepteurs des prostaglandines- 
endoperoxides (PGG 2 -PGH 2 ) qui lui conffcre un puissant effet atherothrombotique. 

De maniere generate, la formation d'un thrombus apres la rupture d'une plaque d'atherome 
5 resulte de Interaction entre les plaquettes circulantes et le collagene de la lame basale de 
Tendothelium vasculaire exposee au flux sanguin. Ce phenomene est nomm6 
atherothrombose. 

Le collagene est present dans la lame basale de la paroi vasculaire et est le facteur 
determinant de la thrombog6nicit6 des lesions ath6romateuses chez lliomme comme chez 
10 Tanimal. 

L'adhesion plaquettaire aux fibres du collagene intervient via le recepteur au collagene et 
implique l'adhesion des plaquettes, leur activation et leur agregation. 

L'activation des plaquettes est accompagnee de la liberation de deux principaux agonistes, 
TADP et le thromboxane A 2 qui se lient a leurs recepteurs respectifs (P2Y, TP) sur les 
15 plaquettes adjacentes et amplifient Tadhesion et Tagregation plaquettaire. 

L'ADP est Sgalement present dans le sang en tant que m6diateur circulant, alors que le 
thromboxane A 2 est un puissant mediateur secondaire forme dans les plaquettes activees a 
partir de Tacide arachidonique via la cyclo-oxygenase 1. 

Le thromboxane A 2 non seulement favorise la thrombose mais induit egalement un 
20 dysfonctionnement de la paroi vasculaire (vasoconstriction) et favorise la proliferation et 
Tinfiltration inflammatoire de la paroi. 

Parmi les traitements antiplaquettaires disponibles actuellement, Taspirine permet 
Tinhibition de la production plaquettaire issue du thromboxane A 2 , le clopidogrel, quant a 
lui, inhibe Tagregation plaquettaire induite par TADP. 
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L'ADP et le thromboxane A2 jouent un role important et comptementaire dans la formation 
du thrombus arteriel. 

Le compost A agit en bloquant l'agregation plaquettaire induite par le thromboxane A 2 et 
les autres ligands des recepteurs TP, quelle que soit leur origine, plaquettaire ou 
5 extraplaquettaire. 

II agit de plus en inhibant la vasoconstriction induite par le thromboxane A2 et en 
s'opposant au dysfonctionnement endothelial et k la proliferation ainsi qu f a Inflammation 
de la paroi vasculaire. 

Nous avons maintenant ddcouvert chez THomme que Tassociation du compose A avec le 
10 clopidogrel permettait de fa?on surprenante d'obtenir une synergie d'activitS 
antithrombotique. 

En effet, le compose A et le clopidogrel agissant sur des voies completement differentes de 
l'agregation plaquettaire, il etait particulierement judicieux d'associer ces deux composes 
afin d'envisager une nouvelle approche therapeutique. 
15 De maniere surprenante, il s'est avere que Tassociation du compose A et du clopidogrel 
permettait d'obtenir une importante synergie d'activite qu'aucun enseignement de la 
literature ne pouvait laisser prevoir. Cette association a permis d'ameliorer l'effet 
antithrombotique evalue par Tinhibition de Tagregation plaquettaire ex-vivo induite par le 
collagene. 

20 Lors de ce test, il a ete montre que Tactivite antithrombotique du compose A est 
potentialis6e en presence de clopidogrel et augmente de maniere extremement importante 
et totalement non pr6visible. En outre cette association presente un bon profil 
d'acceptabilite. 

Dans les associations selon Tinvention, le compose (A) et le clopidogrel peuvent se 
25 presenter sous forme de sels pharmaceutiquement accep tables. 
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Parmi les sels cTaddition du compose (A), on peut citer a titre non limitatif les sels 
d'addition a une base phamnaceutiquement acceptable comme les sels de sodium, de 
potassium, de ter/butylamine, de diethylamine, etc... 

A titre preferentiel, le sel utilise sera le sel de sodium. 

5 Parmi les sels d'addition du clopidogrel, on preffcrera 1'hydrogenosulfate. 

Dans les associations selon l'invention, le compost (A) poss^de preferentiellement la 
configuration absolue (R). 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques renfermant 
une association du compose (A) et de clopidogrel, eventuellement sous forme de sels 
10 pharmaceutiquement acceptables avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et 
appropries. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour Tadministration orale, parenterale, nasale, les 
comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les 
15 suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie est adaptable selon la nature et la s6verite de PafFection, la voie 
d'administration ainsi que l'age et le poids du patient. 

Dans les compositions selon l'invention, les quantit6s des principes actifs sont comprises 
entre 1 et 300 mg pour le compost (A) et entre 10 et 600 mg pour le clopidogrel. 

20 Les compositions selon Tinvention sont done utiles pour le traitement des maladies 
cardiovasculaires dans lesquelles Tactivation des recepteurs TP est impliquee ainsi que 
pour le traitement des consequences de ces maladies. Ces conditions incluent a titre non 
limitatif le syndrome coronaire aigu, Tangor stable ou instable, le dysfonctionnement 
endothelial, les maladies vasculaires liees a Tath6rosclerose, Thypertension, le diabete, 
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Tinsuffisance cardiaque, la prevention et le traitement des troubles du systeme vasculaire, 
cardiovasculaire ou neurovasculaire, et des troubles thromboemboliques associes 
notamment a Fatherosclerose, la fibrillation auriculaire, les gestes chirurgicaux invasifs en 
cardiologie, neurologie, pathologie vasculaire et radiologic (angioplastie, pose de stents, 
5 pontages, catheters. . .). 

Mesure de Tinhibition de 1'agregation plaquettaire induite par le collagene : 
10 mg du compose A et 75 mg de clopidogrel ont ete administres par voie orale pendant 
trois jours a 18 volontaires, traites au prealable par 75 mg de clopidogrel pendant 7 jours. 
L'effet de Tassociation du compose A et du clopidogrel a 6t6 compar6 aux effets du 
10 compose A et du clopidogrel administres separement. 

Lors de ce test, le pourcentage d'inhibition de 1'agregation plaquettaire ex-vivo induite par 
le collagene (5jig/ml) a et6 calcule par mesure de 1'agregation plaquettaire sur plasma 
citrate riche en plaquettes (PRPc) a l'aide d'un agregometre. 

Les resultats obtenus sont les suivants : 
15 — Tadministration du compose A seul conduit a 35 % d f inhibition, 

- Tadministration du clopidogrel seul conduit a 1 1 % d'inhibition, 

- Tadministration de Tassociation du compose A et du clopidogrel conduit a 62 % 
d'inhibition. 

Les resultats montrent trts clairement que Tadministration de ces deux composes en 
20 association permet d'obtenir un effet synergique sur Tagregation plaquettaire induite par le 
collagene. 

Cet effet antiagregant obtenu grace a Tassociation est ainsi superieur a la somme des effets 
des deux produits pris separ6ment. Rien dans la literature ne pouvait laisser suggerer ce 
type de r6sultat. 

25 Les resultats suggferent que cette association peut s'averer benefique dans les conditions 
aigues ou chroniques ou un effet antithrombotique majore associ6 a un effet vasculaire est 
necessaire (prise en charge en aigu ou prevention secondaire des maladies neurovasculaires 
ou cardiovasculaires. . .). 
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REVENDICATIONS 

1- Association du compose (A) de formule (I) eventuellement sous forme d'isomere 
optique ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptable et de clopidogrel ou d'un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptable : 




5 (CH 2 ) 2 — C0 2 H 

2- Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose (A) est sous la 
forme d'isomere optique de configuration (R). 

3- Association selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 caracterisee en ce que le 
compose (A) est sous la forme d'un sel de sodium. 

10 4- Association selon Tune quelconque des revendications 1, 2 ou 3 caracterisee en ce que le 
clopidogrel est sous forme d'hydrog6nosulfate. 

5- Composition pharmaceutique contenant comme principes actifs une association du 
compose (A) eventuellement sous forme d'isomfere optique ou d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et de clopidogrel ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 

15 acceptables en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes 
pharmaceutiquement acceptables. 

6- Composition pharmaceutique selon la revendication 5 caracterisee en ce que le compose 
(A) est sous la forme d'isomere optique de configuration (R). 
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7- Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 5 ou 6 
caracterisee en ce que le compose (A) est sous forme de sel de sodium. 

8- Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 5, 6 ou 7 
caracterisee en ce que le clopidogrel est sous forme d'hydrogenosulfate. 

5 9- Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 5 a 8 
caract&ise en ce que les quantites de principes actifs sont respectivement comprises entre 1 
et 300 mg pour le compost (A) et 10 et 600 mg pour clopidogrel. 

10- Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 5 a 9 utile 
pour le traitement des maladies cardiovasculaires dans lesquelles l'activation des 

10 recepteurs TP est impliquee ainsi que pour le traitement des consequences de ces maladies. 

11- Composition pharmaceutique selon la revendication 10 utile pour le traitement du 
syndrome coronaire aigii, de 1'angor stable ou instable, du dysfonctionnement endothelial, 
des maladies vasculaires liees a Tatherosclerose, a 1'hypertension, au diabete et a 
Tinsuffisance cardiaque, la prevention et le traitement des troubles du systeme vasculaire, 

15 cardiovasculaire ou neurovasculaire, et des troubles thromboemboliques associes 
notamment a l'atherosclerose, la fibrillation auriculaire, les gestes chirurgicaux invasifs en 
cardiologie, neurologie, pathologie vasculaire et radiologic 
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